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SANENVATTlNG
Het  oes t rogeen receptor  geha l te  van een mammatumor  o f  van  een
m e t a s t a s e  d a a r v a n ,  i s  e e n  b e l a n g r i j k  g e g e v e n  g e w o r d e n  v o o r  d e  k e u z e
v a n  d e  n e e s t  g e s c h i k t e  b e h a n d e l i n g  v a n  d e  p a t i e n t e :  e e n  e n d o c r i n e
t h e r a p i e  o f  e e n  t h e r a p i e  m e t  c y t o s t a t i c a .  E e n  e n d o c r i n e  t h e r a p i e  k a n
b e s t a a n  u i t  h e t  v e r w i j d e r e n  v a n  e e n  h o r m o o n  p r o d u c e r e n d  o r g a a n ,  b i j -
v o o r b e e l d  d e  o v a r i a ,  o f  u i t  h e t  t o e d i e n e n  v a n  p h a r m a k o l o g i s c h e  h o e -
v e e l h e d e n  e s t r o g e n e n ,  a n d r o g e n e n  o f  v a n  h o r m o o n  a n t a g o n i s t e n .  D e z e
b e h a n d e l i n g  t r e f t  a l l e e n  h o r m o o n  g e v o e l i g e  c e 1 1 e n .  C y t o s t a t i c a  r e m m e n
d e  g r o e i  v a n  c e l l e n  i n  t u m o r e n  e n  i n  g e z o n d  w e e f s e l .
B e v a t  d e  t u m o r  w e i n i g  o f  g e e n  o e s t r o g e e n  r e c e p t o r e n  ( m i n d e r  d a n
' 1 0  f m o l , / m g  e i w i t l  d a n  i s  d e  k a n s  o p  s u c c e s  v a n  e e n  e n d o c r i n e  t h e r a -
p i e  K l e i n e r  d a n  1 0 e . .  I s  i n  d e  t u m o r  d e  o e s t r o g e e n  r e c e p t o r  i n  v o l -
d o e n d e  D o n c e n t r a t i e  a a n w e z i g  d a n  t r e e d t  i n  5 0 - 6 0 %  v a n  d e  m e t  e n d o -
c r i n e  t h e r a p i e  b e h a n d e l d e  v r o u w e n  e e n  o b j e c t i e v e  v e r b e t e r i n g  i n .
o o e f n n a o o n  F o . o n t O r e n  k O m e n  V O O r  i n  n r g a n c n  d i e  r r n o r  h U n  o n t w i k -
k e l i n g ,  g r o e i  e n l o f  d i f f e r e n t i a t i e  a f h a n k e l i j k  z i j n  v a n  o e s t r o g e n e n .
V o o r b e e l d e n  h i e r v a n  z i j n  d e  b a a r m o e d e r ,  h y p o p h y s e ,  m d m m a  e n  o o k  3 0 %
v a n  d e  m a m m a t u m o r e n .  E e n  e s s e n t i 6 l e  v o o r w a a r d e  v o o r  d e  w e r k l n g  v a n
o e s t r o g e n e n  i s  d e  a a n w e z i g h e i d  v a n  d e  o e s t r o g e e n  r e c e p t o r  i n  h e t
c y t o p l a s m a  v a n  d e  h o r m o o n  g e v o e l i g e  c e 1 .  N a  t o e d i e n e n  v a n  t r a c e r
h n e r r o o l h o r l e n  o e t r i f i e e r r { o  e q f r n o e n e n  h i  i t r n n r h e e l r l  e e f r a d i n l  h l i  i k f
: - +  ^ 1 1 ^ ^ ^  ^ ^ - + - ^ - r e n  r e n e n t n r  h e r r a t t e n d e  n r s a n e n  h c t  g e t r i t i e e r d eu o L  o r f E E r r  u E r u r u l l s s r r  T E U E p L U T  u E v o u u L '
h o r m o o n  a c c u m u l e r e n .  D e z e  s e l e c t i e v e  o p n a m e  k a n  w o r d e n  g e b r u i k t  v o o r
d e  i n  u i u o  l o c a l i s a t i e  v a n  o e s t r o g e e n  r e c e p t o r  b e v a t t e n d e  w e e f s e l s
e n  t u m o r e n .  H i e r v o o r  m o e t  h e t  o e s t r o g e e n  z o d a n i g  w o r d e n  g e m e r k t  d a t
h e t  b u i t e n  h e t  l i c h a a m  g e d e t e c t e e r d  k a n  w o r d e n ,  b i j v o o r b e e l d  m e t  e e n
r a d i o n u c l i d e  d a t  v e r v a l t  d o o r  m i d d e l  v a n  q a m m a -  o f  D o s i t r o n  e m l s s i e .
I n  d i t  p r o e f s c h r i f t  w o r d t  h e t  o n d e r z o e k  b e s c h r e v e n  n a a r  o e s t r o -
g e n e n  d i e  g e s c h i k t  z i j n  v o o r  d e  i n  u i u o  b e p a l i n g  v a n  h e t  o e s t r o g e e n
1 2 3
r e c e p t o r g e h a l t e V a n m a m m a t u m o r e n e n h a a r m e t a s t a s e n . D e z e g e l a b e l d e
v e r b i n d i n g e n m o e t e n d e v o l g e n d e e i - g e n s c h a p p e n h e b b e n I h o o f d s t u k 2 ) :
-  z e  m o e t e n  m e t  e e n  g r o t e  a f f i n i t e i t  w o r d e n  g e b o n d e n  d o o r  d e  e t r o -
g e e n  r e c e P t o r .
-  ze  mogen n ie t  1n  hoge mate  worden gebonden aan andere  e iw i t ten '
zoa ls  sex  hormoon b indend g lobu l ine  en  humaan serum a lbumine '
-  ze  moeten s tab ie l  z i - jn  in  o iuo '
-  in  U iUo moeten ze  z ic r l  spec i f iek  loca l i seren  in  es t rogeen recep-
t o r  b e v a t t e n d e  o r g a n e n  e n  w e e f s e l s '
-  h e t  m o e t  m o g e l i j k  z i j n  d e  v e r b i n d i n g e n  m e t  e e n  h o g e  s p e c i f i e k e
r a d i o a c t i v i t e i t  t e  s v n t h e t i s e r e n  '  
1 9 7  / 1 g 7 m ,  ,
I n  h o o f d s t u k  3  w o r d t  o n d e r z o c h t  o f  h e t  m e t  
" ' H g  g e m e r k t
e s t r a d i o l  a a n  d e  b o v e n  g e n o e m d e  e i s e n  v o l d o e t .  H e t  4 - m e r c u r y - o e s t r a -
d i o l e n h e t 2 - m e r c u r y - o e s t r a d i o l r , v o r d e n b e i d e m e t e e n g r o t e a f f i n i t e : ] t
t e i t  C o o r  d e  e s t r o g e e n  r e c e p t o r  g e b o n d e n '  0 o k  i s  h e t  m o g e l i j k  d e z e
v e r b i n d i n g e n  m e t  e e n  h o g e  s p e c i f i e k e  a c t i v i t e i t  t e  s y n t h e t i s e r e n '
l ' {aar  he t  b l i j k t  da t  deze verb ind ingen in  hoge mate  door  serum e iw l t -
t e n w o r d e n g e b o n d e n , D e z e b i n d i n g w o r d t v e r o o r z a a k t d o o r d e g r o t e
a f f i n i t e i t  v a n  d e  k w i k g r o e p  v o o r  d e  S H - g r o e p e n  v a n  e i w i t t e n '  D o o r
d e z e h o g e n i e t - s p e c i . f i e K e b i n d i n g w o r d t n a t o e d i e n i n g a a n k o n i j n e n
g e e n s p e c i f i e k e u t e r u s o p n a m e g e v o n d e n . V e r s c h i l l e n d e m o g e l i j k h e d e n
w o r d e n o n d e r z o c h t o m d e r e a c t i e v e k w i K g r o e p a f t e b e s c h e r m e n . l u ] a a r
to t  nu  toe  is  geen enke le  verb ind ing  in  s taa t  de  b ind ing  van met
kwik -ge labe ld  oes t rad io l  aan serum e iw i t ten  te  voorkomen '  U i t  deze
e x p e r i m e n t e n u j o r d t d e c o n c l u s i e g e t r o k k e n d a t h e t m e t K w i k - g e l a b e ] d e
o e s t r a d i o l  n i e t  g e s c h i k t  i s  v o o r  d e  i n  u i u o  b e p a l i n g  v a n  h e t  
o e s r r o -
geen receptor  geha l te  van mammatumoren '
V e r v o l g e n s w o r d t o n d e r z o c h t o f o e s t r o g e n e n z o d a n i g m e t k o o l s t o f - 1 , 1
kunnen worden gemerk t  da t  de  verb ind ingen we1 aan de  bovengenoemde
e i s e n  v o l d o e n  I h o o f d s t u k  4 ] .  1 7 o - E t h y n y l e s t r a d i o l ,  
' 1 1 8 - m e t h o x y  
'  1 7 a -
e t h y n y l e s t r a d i o l  e n ' 1 l o - m e t h y l e s t r a d i o l  k u n n e n  w o r d e n  g e l a b e l d  m e t
k o o l s t o f - l l . D e z e s t e r o i . d e n w o r d e n m e t g r o t e a f f i n i t e i t g e b o n d e n
d o o r d e o e s ! r o g e e n r e c e p t o r . I n t e g e n s t e l l i n g t o t m e t k h i i k - g e 1 a b e 1 d
o e s t r a d i o l  w o r d e n  z e  n i e t  o f  i n  g e r i n g e  m a t e  d o o r  s e r u m  e i w i t t e n
gebonden,  De loca l i sa t ie  in  u iuo  word t  onderzocht  in  v rouwel i j ke  ra t -
t e n  e n  v r o u w e l i j k e  r a t t e n  m e t  m a m m a t u m o r e n  I g e i n d u c e e r d  m e t  d i m e t h y l -
b e n z ( a J a n t h r a c e n e n J .  H i e r v o o r  w e r d e n  d e  g e t r i t l e e r d e  a n a l o g a  g e b r u i . k t .
l l i t  d e z e  p y n e r i m e n f e n  h l i i k t  r l a t  h i n n e n  1 5  t o t  3 0  m i n u t e n  d e  s t e r o i d e n
s p e c i f i e k  w o r d e n  o p g e n o m e n  i n  o e s t r o g e e n  r e c e p t o r  b e v a t t e n d e  o r g a n e n
e n  t u m o r e n .  M e t  a n d e r e  w o o r d e n  d e  k o r t e  h a l v e r i n g s t i j d  v a n  k o o l s t o f - 1 1
t 2 0 . 4  r q i n l ,  i s  g e e n  b e l e m m e r i n g  v o o r  d e z e  t o e p a s s i n g  v a n  m e t  k o o L -
s t o f - 1 1  g e m e r k t e  s t e r o i d e n .  E c h t e r  d e z e  h a l v e r l n g s t i j d  i s  s a m e n  m e t
d e  r a d i o a c t i e v e  v e r d u n n i n g  d i e  o p t r e e d t  t i j d e n s  d e  p r o d u k t i e  v a n  h e t
r a d i o n u c l i d e  e r  d e  o o r z a a k  v a n  d a t  d e  m e t  K o o l s t o f - 1 1  g e m e r k t e  s t e -
r n i r l e n  n n  r l i t  m n m e n l  m e t  S l e C h t S  e e n  S n e e i f i e k e  a c t i v ' i t e i t  V a n  5 - 1 0|  ! P U U r
f  i , / m m n  l  t e  e r r n f  h e t i  q e r e n  z i  i n  l l i t  i n  t ) i t l n  e v n o r i m o n t o n  m o t  o o t r i  -
t i e e r d e  a n a l o g a  m e t  e e n  z e l f d e  s p e c i f l e k e  a c t i v i t e i t  b l i j k t  d a t  d e
n n n a m p  i n  r l e  t i l m n r p n  n i e t  V o l d o e n d e  i F  r - 1 o - o  n n n = m o  l z - n  a l l e e n  W o r d e n
verhoogd door  een verhog ing  van de  spec i f ieke  ac t iv l te i . t  samen met  een
v e r l a g i n g  v a n  d e  t o e g e d i e n d e  d o s i s .  h J a n n e e r  d e  m o g e l i j k h e d e n  v o o r  d e
v e r h o g i n g  v a n  d e  s p e c i f i e k e  a c t i v i t e i t  v a n  d e  k o o l s t o f - 1 ' 1  g e l a b e l d e -
s t e r o i d e n  w o r d t  o n d e r z o c h t ,  b l i j k t  d a t  d e  s p e c i f i e k e  a c t i v i t e i t  v a n
1 7 o - m e t h y l e s t r a d i o l  i n d e r d a a d  k a n  w o r d e n  v e r h o o g d .  H j - e r d o o r  i s  d i t
s t e r o i d  o p  d i t  m o m e n t  h e t  m e e s t  b e l o v e n d e  m e t  k o o l s t o f - 1 1  g e l a b e l d e
o e s t r o g e e n  v o o r  d e  i n  u i u o  b e p a l i n g  v a n  o e s t r o g e e n r e c e p t o r e n  i n
mammatumoren.
